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1. INTRODUCAO Esquema 2:
T + 2]0) 0] N
Existe hoje vasta e crescente documentagéo bibliogrifica 20" +2H > 0y *HO,

que comprova a associagdo entre as manifestagSes clinicas
de vdrias desordens genéticas e adquiridas e distirbios meta-
bélicos no modo de utilizagdo de oxigénio pelas células! ~5 .
E fato reconhecido que o actimulo ou a baixa produgdo de
espécies ativadas de oxigénio molecular dentro das organe-
las celulares, como o par superdxido/radical perhidroxila
(0,-/HO3), o perdxido de hidrogénio (H,0,) e radicais
hidroxila (HO"), resultantes. da redu¢do parcial de O, em
sucessivas etapas de um elétron (Esquema 1) — pode ser no-
Civo a0s Organismos vivos.

Esquema 1:

e _ e/H*
. e/ Ho

OH~
YA HO

0z 02 2

[y

HO% H0,

_/H+
S 1o

As principais fontes bioquimicas de espécies ativadas de
oxigénio tém sido identificadas como as ferroprotefnas (he-
moglobina e cit P4sq, por ex.), as flavoenzimas (xantina oxi-
dase, D-aminoécido oxidase, NADPH cit P,5, redutase, etc.)
e difendis (coenzima Q, por ex.). Superéxido dismutase
(SOD), glutationa peroxidase (GSH-Px) e catalase, por
outro lado, sjo as enximas-chave, responsdveis pelo controle
da concentragdo intracelular daquelas espécies ativadas, “t6-
xicas”, de oxigénio (Esquema 2). Estariam, assim, envolvi-
das na prote¢io biologica contra a “toxicidade de oxigé-
nio”. Significativamente, a velocidade de biossfntese de
SOD aumenta sob oxigénio hiperbdrico® e GSR-Px também
tem sua sintese induzida por peréxidos’®. Nos 1ltimos se-
te anos, a ativagdo do oxigénio tem sido evocada para ex-
plicar manifestagGes neuropsiquidtricas’>® (autismo, mon-

(citosol, mitocondrias)

0, + 2 GSH GSH-Px > H,0 + GSSG + H,0
(citosol, mitocdndrias)
(ROOH) (ROH)
mo, —Satalase . 45 4+ 1220,
(peroxisomas)

golismo, esquisofrenia, doenga de Parkinson, porfiria aguda
intermitente, etc.), a destrui¢g@o de microorganismos invaso-
res por fagocitos'®, processos inflamatérios e crescimento
de tumores malignos'!'?, desordens hepdticas'®, anemias
hereditérias (B-talasemia, por ex.)!*, danos durante radiote-
rapia'® , envelhecimento precoce!®, etc.

Em 1977, Michelson e colaboradores’” relataram que
moradores da cidade de Paris apresentam niveis eritrocitd-
rios de SOD cerca de 38% mais altos que aqueles da popula-
¢do rural da Franga. A determinagio da catalase eritrocit4-
ria indicou um valor cerca de 22% mais alto na populagdo
rural. Nem as causas bioquimicas, nem o significado destes
resultados, foram entretanto aventadas por estes autores.
Decidimos, entdo, investigar os niveis das enzimas SOD,
GSH-Px e catalase nas hemdcias de residentes de Vila Parisi
— um bairro de Cubatfo (SP), conhecido como uma zona
de altissima concentragdo industrial, com controle deficien-
te da poluigdo ambiental — e compard-los com uma amos-
tragem da cidade de So Paulo. Almejdvamos com este estu-
do obter informagGes seguras, ao nivel bioquimico, que pu-
dessem langar alguma luz sobre possiveis conexdes entre
poluigdo ambiental, hemoglobinemia (constatada em Cuba-
tdo por P.C. Naoum e colaboradores'®), toxicidade de oxi-
génio e malformagdes congénitas, j4 que H,0,, HO," e
radicais HO: sfo reconhecidamente potentes agentes muta-
génicos. '
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2. EXPERIMENTAL

Os niveis eritrocitdrios de SOD, GSH-Px e catalase foram
pesquisados, nos meses de junho e julho de 1981, em dois
grupos de individuos: o primeiro grupo consistiu de 23 vo-
luntdrios aparentemente sadios (brancos e mulatos de am-
bos os sexos com 15 a 45 anos de idade), residentes em Vila
Parisi hd mais de um ano; o grupo controle eram 31 residen-
tes da cidade de Sdo Paulo (brancos e mulatos de ambos os
sexos com 18 a 40 anos de idade), sadios, incluindo alunos
de uma escola preparatoéria de soldados da Policia Militar de
Sdo Paulo e estudantes, professores e funciondrios do Insti-
tuto de Quimica da USP. Nenhum dos voluntdrios estava
sob medica¢do e as amostras de sangue (4,5 ml) foram cole-
tadas sobre citrato de sédio.

As atividades enzimdticas foram medidas em hemolisa-
dos segundo procedimentos descritos por Maral e colab.'?,
isto é: (i) SOD foi determinada espectrofotometricamente
pela inibigdo da redugfo de ‘“‘nitro blue tetrazolium” pro-
movida por superdxido, gerado durante reoxidagio de ribo-
flavina fotoreduzida na presenga de metionina, (ii) GSH-Px
foi dosada espectrofotometricamente pela inibi¢go da oxi-
dagdo de NADPH (catalisada por glutationa redutase) por
glutationa oxidada, produzida na agio de GSH-Px sobre
o sistema GSH/terciobutil hidroper6xido e (iii) catalase foi
dosada fotometricamente pela sua agdo supressora da qui-
miluminescéncia produzida na oxida¢gdo de luminol por
H,0,. As misturas-padrio de reagfo, contendo hemolisado
pré-fervido durante cerca de 2 horas, foram usadas como
branco. Todas as atividades enzimdticas sfo expressas por
grama de hemoglobina, a 250C (SOD e catalase) ou 370C
(GSH-Px).

- e d e m e EE . — - - ———————————— = = ———)

31 SdoPaulo (-=---)

X = 490 U/g Hb
S, 74

23 Vila Parisi {(—)
X = 870 Ui Hb
Sy v 300

o}
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B L T T T Py

Individuos

R e R T

r
'
'
'
'
]
'
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3995 7995 11995 15995

Superoxido Dismutase ( Unidades /g hemoglobina)

Fig.1 Distribuicio dos valores de superéxido dismutase por gra-
ma de hemoglobina em eritrécitos de residentes em Vila Pa-

risi (—) e na cidade de Sdo Paulo (s==<s-- ).
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3. RESULTADOS

Nas figuras 1 a 3, sdo apresentados os histogramas cor-
respondentes as atividades eritrocitdrias de SOD, GSHPx e
catalase, respectivamente, encontradas na amostragem de
Vila Parisi (n = 23, 24 e 22, respectivamente) € no grupo-
controle de residentes de Sdo Paulo (n = 31, 21 e 31, res-
pectivamente). Os niveis de hemoglobina nas amostragens
de Sdo Paulo (n = 31) estavam na faixa de 12 a 17g/100 ml
de sangue (X = 144 g/100 ml; Sx = 1,5). Trés dos volun-
térios de Vila Parisi apresentaram niveis de hemoglobina
abaixo de 10 g/110 ml.

Devido ao pequeno tamanho das amostragens, usamos o
tratamento estatistico nfo-paramétrico de Kolmogorov-
Smirnov?® para comparar os dois grupos de individuos: no
caso de SOD (D = 0,70; «= 0,05) e glutationa peroxidase
(D = 0,80; a = 0,05), os dois grupos pertencem claramente
a diferentes popula¢Ges, enquanto que no que diz respeito
A catalase, os dois grupos sfo idénticos.

24 Sdo Poulo (-----] ) 24 Via Porisi (——)
0%+ 15 um NADPH /min/g Hb X » 230 uM NADPH/min/g Hb
Sy * 37 Sy = 83
3 -
2 [
= ] 1
FER vt
— -1 e
]

[1_[]

. 175 255 335 415
Glutationa Peroxidase ( uM NADPH/min/g Hp)

Fig. 2 Distribuigdo dos valores de glutationa peroxidase por grama
de hemoglobina em eritrocitos de residentes em Vila Parisi
(—) e na cidade de S3o Paulo (+=-+-=- ).
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Fig. 3 Distribuigdo dos valores de catalase por grama de hemoglo-
bina em eritrécitos de residentes em Vila Parisi (——) e na
cidade de Sdo Paulo (sses--<-- ).



No ano seguinte a coleta destes resultados (més de maio),
constatamos num grupo de 10 doadores de Vila Parisi a
mesma tendéncia de altos niveis de SOD e GSHPx, em re-
lag@o 4 amostra-controle de So Paulo.

4. DISCUSSAO

O processo de degradagdo oxidativa de hemoglobina a
corpos de Heinz, um precipitado intracelular de globina,
passa por vdrios estdgios (oxiHB = metHB — hemocromos
—> corpos de Heinz —> lise) e € desencadeado por vdrios
agentes redutores, oxidantes, ou mesmo compostos que se
associam fortemente i protefna???, Estudos “in vitro”
mostram claramente que, no estigio inicial, a oxidagfo de
oxiemoglobina a metemoglobina ou sulfoemoglobina pro-
duz concomitantemente radicais super6xido (027/1-105),
os quais (i) por dismuta¢do geram H,0, e (ii) por reagio
com H,0, formam radicais hidroxila (reacdo de Haber-
Weiss). O esquema 3 resume estas interrelagdes.

OUTRAS CELULAS

Enz-F
l NADPH+ H"

-*NADP"
Enz -FHy

Enz~-FHOOH

HEMACIAS Sred
AT
Hb (Fe®")+ O A Sox
RENZ-F  ENZ-F + Hy0
I .
Hb(FEE 10, ==  HblFe>") + o5

P\ _/ P / \oo o5t

3+
P.Hb(Fe~ )
Ha02 =

LI > HO
l fosH  dsse

HerIocromos / * DNA
v

Corpos de Heinz
po MUTAGENESE

|/

Lise CANCER

Esquema 3 Relagdo entre¢ oxidagdo de hemoglobina e danos na mo-
lécula de DNA.

Naoum e colaboradores'® verificaram recentemente
que residentes de Cubat@o exibem alta freqiiéncia de mete-
moglobinemia (~33%) e sulfoemoglobinemia (~35%), apre-
sentam células vermelhas com hipocromia (~44%) e mesmo
iniclusSes de Heinz (~14%). Nenhuma anormalidade, entre-
tanto, foi revelada no exame de amostras de sangue do gru-
po controle-residentes de Sdo José do Rio Preto. Estes auto-
res atribuiram os distirbios encontrados em Vila Parisi ao
alto nivel de polui¢do industrial em Cubatfo: o amplo es-
pectro de poluentes funcionalmente diferentes langado em

Cubatdo comporta compostos potencialmente ativos na
degradag¢do de hemoglobina.

As altas atividades eritrocitdrias de SOD e GSH-Px en-
contradas em residentes de- Cubatdo (fator de 2, em média),
comparadas 3 amostragem de Sfo Paulo, indicam indugio
de sintese destas enzimas e confirmam os resultados de
Naoum ¢ colab.. De fato, é bastante razodvel atribuir estes
altos niveis de SOD e GSH-Px a uma resposta bioldgica de
prote¢do contra o acimulo de superéxido e H,0,, produ-
zidos na oxida¢do de oxiemoglobina a metemoglobina. Isto
representaria um exemplo notdvel de adapta¢do, para preve-
nir processos deletérios causados pelas péssimas condigBes
ambientais. Os valores “normais™ de catalase encontrados
em residentes de Vila Parisi ndo sfo inesperados, ji que esta
enzima parece atuar apenas em situagSes de emergéncia
para controlar niveis excessivos de H,0,; o controle “fino”
de concentra¢Ses intracelulares de H,0, € realizado pelo
sistema de GSHPx?. A larga distribuigfio dos valores indi-
viduais das atividades enzimdticas, por outro lado, pode ser
atribuida a diferentes respostas individuais a0 mesmo nivel
de poluicdo ambiental ou refletir diversidade na natureza
e niveis de exposi¢do a poluentes no local de trabalho ou
nas residéncias.

Deve-se ainda ressaltar que a interagdo de vérios poluen-
tes conhecidos langados i atmosfera, solo e aguas de Cuba-
tdo com citocromo P45, € outras ferroproteinas e com enzi-
mas flavinicas, presentes em quase todas as organelas celu-
lares (por ex.: succinato desidrogenase e dcido desidrogena-
se, em mitocOndrias; xantina oxidase, no citosol; NADPH
cit P40 redutase e L-aminodcido oxidase no reticulo en-
doplasmdtico; D-aminodcido oxidase, urato oxidase e lacta-
to oxidase, em peroxisomas, etc.) pode levar também i pro-
ducfo exacerbada de espécies ativadas de oxigénio (Esque-
ma 3). Em conexfio com este quadro de “toxicidade de oxi-
génio ativado”, promovida por determinados poluentes, é
importante lembrar que processos mutagénicos e carcinogé-
nicos podem ser iniciados por lesdes em DNA causadas por
HO;, H,0, e HO’ 25 Se nossos resultados tém alguma
relagdo causa-efeito com a alta incidéncia de malformagses
congénitas em Cubatdo, divulgada pela imprensa e por al-
guns pesquisadores, nada podemos afirmar com os dados
disponiveis no presente. Um grande volume de trabalho ex-
perimental, tempo e apoio financeiro terfo de ser canaliza-
dos para a investiga¢do e esclarecimento destes graves pro-
blemas.
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1. INTRODUCAO

A esquistossomfase € uma doenga em franca expansdo,
devido as condi¢Ges ecolégicas favordveis 4 situagdo precd-
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ria de saneamento e ao baixo nivel s6cio-econdmico de al-
guns pafses, infectando gravemente cerca de 250 milhoes de
pessoas em todo 0 mundo.

Dentre as trés espécies que parasitam o homem (S. hae-
matobium, S. japonicum € S. mansoni), a esquistossomiase
mansdnica, bilharziose, ou bilharziase mansonica ou intesti-
nal, ou doenga de Manson-Pirajd da Silva, deve ser conside-
rada de grande importincia em razio dos prejuizos que

-





